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【考案】CMPDでは健常者より一部の接着因子の発
現増強が認められ、好中球一血小板相互作用が血栓発
症に関与するか今後の検討が必要である。
P2－27．
VEGFレセプター2（KDR）の遺伝子多型と糖
尿病網膜症の関連の検討
（茨城・共同研究センター）
○村上智史、三井雅子、本多彰
（内科学第五）
　永瀬　晃正、関根　六三、美輪　和浩
　岩城　隔心、桂　　善也、松岡　　健
　糖尿病網膜症の進行に関与する血管内皮細胞増殖
因子（VEGF－A）のシグナルは2種類の特異的チロシ
ンキナーゼレセプター（VEGFレセプター1、2）を介
して細胞内に伝えられる。この中でVEGFレセプ
ター2はVEGFレセプター1に比べてリガンドに対
する結合能は低いがチロシンキナーゼ活性が高く、総
合的にシグナル伝達に対する寄与が大きいとされて
いる。VEGFレセプター2には3つの遺伝子多型が報
告されている。一604T／C（rs2071559）は遺伝子のプロ
モーター領域に存在し、変異型では転写活性が低下す
る。l192G／A（rs2305948）と1719A／T（rs1870377）は
リガンドが結合する細胞外IgG様ドメ・インに存在し、
アミノ酸置換によりVEGF－Aの結合能が低下する。
本研究ではこれらの多型に着目し、2型糖尿病の発症
ならびに糖尿病網膜症との関連を検討したので報告
する。
　2型糖尿病患者群：308名、コントロール群：230名
を対象とした。網膜症のステージは網膜症なし：144
名、単純網膜症：49名、前増殖網膜症：32名、増殖網
膜症：83名であった。TaqMan法によりジェノタイピ
ングを行い、遺伝子型分布およびアリール頻度の比較
から2型糖尿病の発症ならびに糖尿病網膜症との関
連を検討した。
　2型糖尿病患者群とコントロール群の比較ではどの
多型においても統計学的に有意な差は見られなかっ
た。網膜症のステージ別に検討を行ったところ、一
604T／CのCアリールが増殖網膜症群で他の群より
も減少する傾向が見られたが、有意ではなかった。ま
たl192G／AではAアリール、1719A／TではTアリー
ルがそれぞれ前増殖網膜症群において減少していた
が、どちらも有意な差ではなかった。以上の結果から
VEGFレセプター2の3つの遺伝子多型は2型糖尿
病の発症ならびに糖尿病網膜症の進行には関連しな
いことが示唆された。
P2－ms．
ラット脳虚血モデルにおける超高感度生体内情
報測定システム（MUSTag：Multiple　Simulta－
neous　Tag）を用いた早期脳障害マーカー捕捉
への試み
（大学院三年・麻酔科学）
○宮下　亮一
（麻酔科学）
　内野　博之
（東京都臨床医学総合研究所）
　芝崎　　太
【研究目的および概要】　ラット実験的虚血性脳障害
モデルを用い、従来の測定方法では捕捉が困難とされ
てきた微量な分子を超高感度生体内情報測定システ
ム（MUSTag：Multiple　Simultaneous　Tag）を用いて
の探索の可能性を模索した。さらに、臓器障害時の炎
症性サイトカイン類の変動を計測して、脳障害時に特
異的なサイトカイン変動パターンを探索し、様々なサ
イトカインの動態と各種疾病情報の関連に対する
データベースの作成とこれらを用いた疾病の客観的
評価と診断への応用を目的とした。
【方法】MUSTag法による検出方法の原理は目的分
子の抗体に任意の長さと配列を持つオリゴマー塩基
をタグとして付け、qRT－PCRにより増幅し計測した。
サイトカイン（IL－6、　IL－8、　EGF）および血管新生因子
（bFGF、　HGF、　VEGF）3plex検出キットを用い、正常
ヒト皮膚線維芽細胞（NHDF）の培養上清中の各因
子の濃度を測定した。方法として、MUSTag法の各測
定因子の検量線およびELISA法との感度比較、リア
ルタイムPCRでの測定結果から各サンプルとネガ
ティブコントロールのCt値の差分（△Ct）を求め、標
準希釈液の測定値から検量線を作成した。比較対照と
してサンドイッチELISA法による測定で得られた検
量線を併記した双方の検量線から検出限界を算出し
た。その後、ラット脳虚血後の血液中のサイトカイン
測定を試み早期脳障害マーカーとしての応用につい
ても模索した。
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【結果および考察】従来のELISA法では、培養上清
200mlを用い、それぞれ最高感度がIL－6（19pg／ml）、
IL－8（30　pg／ml）、　EGF（32　pg／ml）であったが、　MUS－
Tag法では培養上清は各lm1のみで、それぞれIL－6
（O．17pg／ml）．　IL－8　（O．18pg／ml）．　EGF　（O．043　pg／ml）
と110－740倍の感度上昇を得た。一方、ELISA法では
検出不可能だったbFGF、　HGF、　VEGFに関しても、
培養上清200mlを用い、52　pg／mlから75　fg／mlの範
囲で測定できた。しかし、ラット血清を用いた測定で
は、挟雑蛋白の影響によりサイトカインの測定が困難
となり、今後は挟雑蛋白を効率よく除去する方法を確
立し、血中バイオマーカーの高感度測定を目指した
い。
P2－29．
N24人工内耳装用者における術中NRT、　EABR
と聴取能の検討
（専攻生・耳鼻咽喉科学）
○池谷　　淳
（耳鼻咽喉科学）
　河野　　淳、萩原　　晃、西山　信宏
　河口　幸江、田村　直子、北原　智子
　小野　智子、鈴木　　衛
　人工内耳は高度難聴者への治療法として確立され、
その有効性は明らかであるが、個人差があり、様々な
要因の関与が考えられる。術後のプログラム（以下
マップ）設定は重要であるが、術中、術後の他覚的検
査である神経反応テレメトリー（Neural　response
telemetry，　NRT）、電気的聴性脳幹反応（Electrically
evoked　auditory　brain　stem　responses，　EABR）がマッ
プ設定に有用との報告もあり、NRT、　EABRと聴取能
との関係を検討した。対象は、東京医科大学病院成人
人工内耳手術例246胎中、コクレア社製CI24Mで、術
中にNRT、　EABRの検査、術後に福田版ビデオ評価検
査を施行した47症例である。聴取能は単語、文のそれ
ぞれ人工内耳のみと視覚併用の結果を用いた。NRT、
EABR計測値が得られなかった症例は、反応不良例と
して別に検討した。NRT、　EABRと聴取能には有意な
相関を認めなかったが、一部ではその値が大きいほど
聴取能が悪い傾向がみられた。NRT、　EABR反応不良
例は、聴取能の悪化は不明で、術中のNRT、　EABRの
みでは聴取能を予測は難しいと考えられた。今後、末
梢蝸牛や脳幹の神経細胞の反応を反映するNRTや
EABRに加え、中枢の聴覚伝導路の神経の残存を反映
する検査のデータを加えた検討が必要である。
P2－30．
軟性神経内視鏡に対するナビゲーションシステ
ムの開発と検証
（脳神経外科学）
○中島　伸幸、和田　　淳
（ブリガムアンドウィメンズ病院・放射線科）
　Ferenc　A．　Jolesz、波多　伸彦
【目的】　小型磁気位置センサーを利用し、軟性神経内
視鏡に対応可能なナビゲーションシステムの開発を
行った。軟性内視鏡の先端位置情報と共に、実際の術
中内視鏡画像に同期するバーチャル神経内視鏡画像
を同時に提供する点、及び、ダイナミックリファレン
スを用いることで3点固定が不要な点に特徴がある。
本報告では、ファントムモデルを利用し、センサー及
びダイナミックリファレンスの位置精度を検証した。
【方法】磁気位置検出器は、3つのセンサー位置
（軟性内視鏡先端位置、2つのブローべ先端位置：regis－
tration／planning－probe及びsurgical－probe）及び、ダイ
ナミックリファレンスの4つの位置情報を同時に取
得する。画像ソフトウエアである3D　SIicerに、神経内
視鏡ナビゲーション機能を加え、この磁気検出器と統
合した。軟性内視鏡のチャンネルに6自由度コイルセ
ンサーを挿入することで、軟性内視鏡先端位置の情報
を得た。独自に作成した脳室ファントムの外表に12
のマーカー（OI－012）を脳室内面に12のマーカー
（Il－I12）を貼り付け、患者画像間レジストレーショ
ン、スウィチング（3つのセンサー問）、ダイナミック
リファレンスの3つの機能の精度（Target　registration
error：TRE）を測定した。
【結果】Ol－O12における平均TREは1．89±0．99
mm（±標準偏差）、Il－I12における平均TREは2．99±
1．10mmであった。スウィチングを行った際に、その
精度に有意差を認めることはなかった（registration／
planning－probe：　1．76±O．59　mm．　surgical－probe：
1．67±0．94mm、軟性内視鏡：2．18±1．81mm）。ファン
トム位置を時計及び反時計回りに10．、30．、45．、90．に
回転した際のブローべ先端位置の平均TREは3．43±
L87　mmであった。このナビゲーション下にファント
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